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M I S E A U POINT 


Carcinome hepatocellulaire 

Unissons nos efforts... 


Uincidence du carcinome hepatocellulaire, qui survient 9 fois 
sur 10 sur un foie cirrhotique, a triple en 20 ans, en particulier 
du fait de ['augmentation d’incidence des cirrhoses virales C. 
Son depistage et la strategic therapeutique sont largement 
conditionnes par la granite de la cirrhose sur laquelle il se developpe. 


Jean-Claude Barbare* 


L e carcinome hepatocellulaire est 
de tres loin le plus frequent des 
cancers primitifs du foie. Les 
modalites actuelles de prise en charge 
sont un exemple de la necessite dun 
exercice multidisciplinaire en cance- 
rologie. 

[.'INCIDENCE AUGMENTE 

Dans les pays occidentaux, classi- 
quement zones de faible incidence 
du carcinome hepatocellulaire, il a ete 
constate ces 20 demieres annees une 
augmentation tres sensible de sa fre- 
quence ; en France, le nombre de nou- 
veaux cas annuels est passe de 2 000 
a 6 000 entre 1980 et 2000 ; 1 les prin- 
cipales explications sont la prolonga- 
tion de l’esperance de vie des malades 
atteints de cirrhose, du fait de l’ame- 
lioration de leur prise en charge, et 


faugmentation de l’inddence de la cir- 
rhose virale C, du fait des malades 
contamines par voie transfusioimelle 
dans les annees 1960-1970 ; on estime 
que l’incidence du carcinome hepa- 
tocellulaire sur cirrhose virale C aug- 
mented jusqu’en 2020. 

DEPISTAGE EN CAS DE CIRRHOSE: 

0UI, AVEC DISCERNEMENT 

Le carcinome hepatocellulaire se 
developpe dans 90 % des cas sur un 
foie atteint de cirrhose. Diagnostique 
au stade classique, c est-a-dire symp- 
tomatique, le pronostic est catastro- 
phique, et le plus souvent aucun trai- 
tement specifique nest possible ; en 
revanche, lorsqu’il est diagnostique a 
un stade peu evolue, ce qui est possi- 
ble par echographie, on peut genera- 
lement envisager un traitement a visee 
curative et la duree de survie est tres 
superieure. 11 est done logique de 
depister le carcinome hepatocellulaire 


en cas de cirrhose; une enquete 
recente 2 a montre que la quasi- tota- 
lite des hepato-gastro-enterologues 
franca is proposaient ce depistage aux 
cirrhotiques asymptomatiques en reali- 
sant une echographie semestrielle 
generalement associee a un dosage de 
l’a-foetoproteine (AFP). 11 faut toute- 
fois noter qu’aucune etude randomi- 
see n’est venue valider le bien-fonde 
de cette attitude; dans la mesure oil 
le niveau de preuve de l’interet des 
traitements a visee curative est faible 
et ou un diagnostic precoce entraine 
la realisation de gestes diagnostiques 
ou therapeutiques invasifs, il serait pre- 
ferable d’avoir formellement demon- 
tre l’interet du depistage. Cependant, 
il faut rappeler : 1. qu’une telle etude 
n’existera probablement jamais pour 
des raisons ethiques evidentes; 2. que 
des etudes retrospectives plaident en 
faveur du depistage; 3. que des confe- 
rences de consensus ont recommande 
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CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 



BfflO Tomodensitometrie helicoVdale hepatique: petit carcinome hepatocellulaire du 
segment VI. 



H Disparition du caractere hypervasculaire apres alcoolisation percutanee 

(reponse complete). 


le depistage du carcinome hepatocel- 
lulaire chez les malades atteints de cir- 
rhose virale C. II est, en revanche, cer- 
tainement inutile de le depister chez 
les malades atteints de cirrhose grave, 
ou par exemple chez un malade alcoo- 
lique non sevre. En pratique, une echo- 
graphie semestrielle de depistage (asso- 
ciee ou non au dosage de l’AFP) doit 
etre recommandee aux patients ayant 
une cirrhose asymptomatique suscep- 
tibles de beneficier eventuellement 
d’un traitement a visee curative du car- 
cinome (age et etat general compati- 
bles avec ces traitements, absence de 
tare viscerale severe associee, possibi- 
lites de suivi. . .) ; le depistage est par- 
ticuherement important chez les cir- 
rhotiques a haut risque de carcinome, 
c est-a-dire les homines de plus de 
50 ans atteints de cirrhose alcoolique, 
virale ou hemochromatosique. 3 

PREVENTION: ELIMINER D'ABORD 

LE VIRUS 

Les proprietes antiproliferatives de 
rinterferon ont conduit a en evaluer 
l’interet en prevention du carcinome 
hepatocellulaire chez les patients ayant 
une infection chronique par les virus B 
et C ; l’interferon reduit ou retarde la 
carcinogenese en cas d’hepatopathie 
chronique virale, mais la faible reduc- 
tion du risque et l’absence de grand 
essai randomise empechent de le 
recommander en routine en tant que 
prevention du carcinome hepatocel- 
lulaire. En revanche, il est bien etabli 
que l’eradication du virus C, lorsqu’elle 
est obtenue, reduit de fapon signifi- 
cative fincidcnce du carcinome hepa- 
tocellulaire. II est done recommande 
d’employer, en cas d’hepatopathie 
chronique due au virus C, cirrhotique 
ou non, et chaque fois que cela est pos- 
sible, tous les traitements antiviraux 
actuellement disponibles pour elimi- 
ner le virus. 4 Ces recommandations s’ap- 
pliquent aussi en cas d’hepatopathie 
chronique due au virus B. 
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CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 


DIAGNOSTIC : BIOPSIE DIRIGEE 

OU NON? 

En cancerologie, la preuve histo- 
logique du diagnostic est consideree 
comme une necessite, mais le risque 
d’ensemencement du trajet de ponc- 
tion (2 % des cas) et ramelioration des 
performances de l’imagerie ont 
conduit a nuancer cette attitude pour 
le carcinome hepatocellulaire. Des 
principes d’abord : une biopsie dirigee 
ne doit pas etre realisee sans concer- 
tation multidisciplinaire lorsqriun trai- 
tement chirurgical est envisageable ; 
l’arbre diagnostique est totalement dif- 
ferent si le foie non tumoral est atteint 
de cirrhose ou non ; si le diagnostic de 
cirrhose sous-jacente riest pas etabli, 
une biopsie du foie non tumoral est 
indispensable. Une conference de 
consensus {European Association for the 
Study of the Liver, Barcelone 2000) 5 a 
defini la conduite a tenir en cas de 
suspicion de carcinome hepatocellu- 
laire : si le patient ria pas de cirrhose, 
la preuve histologique du carcinome 
est indispensable; si le patient a une 


cirrhose, le diagnostic de carcinome 
hepatocellulaire peut etre retenu sur 
les criteres non invasifs suivants : 
1 . nodule de diametre superieur a 2 cm 
hypervascularise au temps arteriel et 
concentration serique d’AFP supe- 
rieure a 400 pg/F; 2. nodule de dia- 
metre superieur a 2 cm hypervascu- 
larise au temps arteriel mis en evidence 
par au moins deux techniques d’ima- 
gerie concordantes (echographie, 
tomodensitometrie, imagerie par reso- 
nance magnetique voire angiographie) 
quelle que soit la concentration d’AFP. 

TRAITEMENT PERCUTANE: 

LA RADIOFREQUENCE SUPPLANTE 

L'ALCOOLISATION 

Fe traitement percutane de reference 
etait jusqu’a present l’injection d’alcool 
absolu. Fa methode de thermo-abla- 
tion par utilisation de radiofrequences 
s’est considerablement developpee 
depuis 5 ans, avant meme que l’on 
dispose d’une evaluation correcte ; 
desormais, il semble acquis que la 
radiofrequence a, par rapport a l’al- 


coolisation, les caracteristiques sui- 
vantes : zone de necrose tumorale un 
peu plus grande ; taux de recidives 
locales a 2 ans inferieur de 10 a 20 %; 
morbidite un peu superieure ; cout par 
seance nettement plus eleve ; nombre 
de seances necessaries tres inferieur 
(en moyenne 1 contre 3 a 4). 6 Ces 
constatations vont probablement favo- 
riser encore son developpement. 

CHIMI0-EMB0LISATI0N: LE RET0UR 

Cette methode consiste a injecter 
par voie arterielle hepatique dans le site 
tumoral une emulsion de chimiothe- 
rapie et de lipiodol (fixe preferentiel- 
lement par les cellules tumorales) en 
y associant rembolisation de l’artere 
vascularisant la tumeur. Fes etudes 
effectuees dans les annees 1990 avaient 
conduit a ne pas recommander la chi- 
mio-embolisation en routine au cours 
du carcinome hepatocellulaire : une 
reponse tumorale etait observee dans 
50 % des cas environ, mais il riy avait 
pas de prolongation de survie chez les 
malades traites en raison de l’effet 
deletere du traitement sur le foie non 
tumoral entrainant une aggravation de 
rinsuffisance hepatique. En 2002, chan- 
gement de cap : deux essais randomi- 
ses et deux meta-analyses ont montre 
un gain (faible mais significatif) de sur- 
vie chez les malades traites, la diffe- 
rence avec les essais precedents etant 
principalement une amelioration de 
la selection des malades en reservant 
la chimio-embolisation a ceux riayant 
pas d’insuffisance hepatique severe. 7 Fa 
chimio-embolisation fait done a nou- 
veau partie de l’arsenal therapeutique 
en cas de carcinome hepatocellulaire 
au stade palliatif. 

TRAITEMENT MEDICAMENTEUX: 

RECHERCHE MOLECULE 

DESESPEREMENT... 

Ce chapitre peut etre, encore aujour- 
d’hui, resume brievement; malgre de 
tres nombreux essais, il riy a aucune 


Strategic therapeutique 

au cours du carcinome hepatocellulaire sur cirrhose 


EXTENSION TUMORALE 

GRAVITE 

DE LA CIRRHOSE 

TRAITEMENT 

Petit carcinome 
hepatocellulaire 

Asymptomatique 

- Discuter transplantation hepatique 
en priorite 

- Eventuellement 1" traitement (resection 

ou traitement percutane) et transplantation 
hepatique si recidive 

- Si transplantation hepatique recusee, 
resection ou traitement percutane 

- Si traitements curatifs recuses: 
chimio-embolisation? 

Petit carcinome 

Avec complications 

- Le probleme therapeutique est la gravite 

hepatocellulaire 

(ictere, ascite, 
denutrition, insuffisance 
hepatique biologique 
severe...) 

de la cirrhose: transplantation hepatique? 

- Rediscuter le traitement du carcinome 
hepatocellulaire si la cirrhose s'ameliore 

Carcinome hepato- 
cellulaire evolue 

Asymptomatique 

- Chimio-embolisation 

- Exceptionnellement resection 

- Sinon essai ou traitement symptomatique 

Carcinome hepato- 
cellulaire evolue 

Avec complications 

- Essai ou traitement symptomatique 
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CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 


preuve de l’efficacite de la chimio- 
therapie par voie systemique ou intra- 
arterielle hepatique, de l’interferon, de 
Fhormonotherapie ; c’est dire la place 
privilegiee des essais therapeutiques : 
nouvelles chimiotherapies, derives de la 
somatostatine, medicaments anti-angio- 
genese et autres molecules innovantes. . . 

STRATEGIE THERAPEUTIQUE 

Plusieurs elements concourent a la 
complexite des decisions pour le trai- 
tement du carcinome hepatocellulaire : 
association de deux maladies a risque 
de mortalite eleve, le traitement du car- 
cinome pouvant aggraver la cirrhose ; 
diversites des methodes therapeu- 
tiques ; faible nombre d’essais rando- 
mises. La decision doit s’appuyer sur 
des referentiels, tels les Standards 
Options et Recommandations de la 
FNCLCC (www.fnclcc.fr), les recom- 
mandations de la Federation franco- 
phone de cancerologie digestive 8 ou 
le Thesaurus de bonnes pratiques en can- 
cerologie digestive de la Societe natio- 
nale Irancaise de gastro-enterologie 
(www.snfge.asso.fr). 

CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 

SUR CIRRHOSE 

La decision therapeutique doit etre 
prise en tenant compte de l’extension 
tumorale et de la gravite de la cirrhose. 
On distingue trois stades: 1. le « petit » 
carcinome (un nodule < 5 cm ou moins 
de 4 nodules < 3 cm) relevant d un trai- 
tement a visee curative, c’est-a-dire 
transplantation hepatique ou resection 
hepatique ou traitement percutane; 
2. le carcinome « evolue », relevant dans 
certaines conditions d’un traitement 
palliatif par chimio-embolisation; 3. le 
carcinome « terminal », ne relevant que 
d’un traitement symptomatique. 

En cas de « petit® carcinome hepa- 
tocellulaire, et bien qu’aucun essai ran- 
domise ne l’ait fonnellement prouve, 
la transplantation hepatique est consi- 
dered comme le meilleur traitement, a 


discuter toujours en priorite, mais les 
indications sont en fait tres limitees en 
raison, dune part de frequentes contre- 
indications, particulierement en cas de 
cirrhose alcoolique (age, tares viscera- 
les), et d’autre part de la penurie de 
greffons, entrainant un allongement du 
delai d’attente avant transplantation. 
Une etude a montre que lorsque ce 
delai atteignait 6 mois, la transplanta- 
tion n’avait pas de meilleurs resultats 
que la resection. La strategic consis- 
tant a realiser un premier traitement 
local resection ou traitement percutane, 
et a transplanter en cas de recidive, ne 
semble pas penaliser les patients en ter- 
mes de survie et pourrait economiser 
beaucoup de greffons. 

H n’y a pas de preuve de la supe- 
riorite, en termes de survie et de reci- 
dives, de la resection sur les traitements 
percutanes; le choix therapeutique 
doit done se fonder sur des criteres 
« secondaires » : accessihilite par voie 
percutanee et morphologie de la 
tumeur, insuffisance hepatocellulaire et 
(ou) hypertension portale contre-indi- 
quant la resection. 9 

Apres resection ou traitement per- 
cutane, le taux de recidives, principa- 
lement intrahepatiques, est tres eleve 
(pratiquement 100% a 5 ans); une 
surveillance etroite est done necessaire, 
et des essais de traitement adjuvant 
sont en cours. 

Lorsqu’un traitement a visee cura- 
tive ne peut pas etre envisage, une chi- 
mio-embolisation doit etre discutee en 
recherchant les contre-indications : 
insuffisance hepatique, alteration de 
l’etat general, metastases extrahepa- 
tiques, ou anomalie du flux portal. 

Lorsque aucun de ces traitements 
n’est possible en raison de l’extension 
tumorale, de la gravite de la cirrhose 
et (ou) de l’alteration de l’etat gene- 
ral, les seules solutions rationnelles 
sont l’inclusion dans un essai thera- 
peutique ou un traitement purement 
symptomatique. 



CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 
SUR FOIE NON CIRRHOTIQUE 

II est exceptionnel que le foie non 
tumoral soit reellement sain ; il existe 
le plus souvent des lesions d’hepato- 
pathie chronique dont l’evaluation 
histologique et fonctioimelle est neces- 
saire avant la prise de decision thera- 
peutique; en cas de fibrose evoluee, 
la situation est tres proche de celle 
du carcinome sur cirrhose. 

Dans les autres cas, le traitement de 
reference est la resection hepatique 
dont les indications sont beaucoup 
plus larges qu’au cours du carcinome 
sur cirrhose. ■ 
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